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Abstract (Basic) : DE 3939376 C, 

Transdermal therapeutic system for administering buprenorphine 
through the skin comprises a reservoir layer of 20-90 wt . % polymer (I), 
0.1-30 wt . % plasticiser (II) and 0.1-20 wt.% buprenorphine base or salt 
in 0.1-30 wt.% solvent; and an impermeable backing layer. 

Pref. (I) is a linear styrene-butadiene-styrene of 
styrene-isoprene-styrene block copolymer, a crosslinked -2ethylhexyl 
acrylate, vinyl acetate or acrylic acid acrylate copolymer, an 
auto-crosslinked titanochelate ester - acrylate copolymer,- a 
dimethylamine-ethyl methacrylate, methylacrylate ester methyl- or 
butyl-ester of methacrylic acid copolymers, hydrated colophonium 
polymers esp. the methyl or glyceryl esters or polyvinyl-pyrrolidone or 
-alcohol... Pref. (II) is dodecanol, or glycerol poly ethoxylated with 
C8-C10 ethoxy gps ! whose f ree. QH ,gps . are partly ^esterified with 
caprylic or capric acid. Pref. the solvent for buprenorphine contains 
acid gp(s)., esp. a monoester of a dicarboxylic acid such as glutaric 
or adipic acid. 

USE/ADVANTAGE - buprenorphine is a partial synthetic opiate with 
powerful effect, suitable for treating pain in cancer and tumour 
patients. It is not readily availble from the gut, and injections cause 
euphoria followed by a period of increasing loss of effect due to the 
rapid clearance from the blood. (9pp Dwg.No.0/3) 
Abstract (Equivalent) : EP 430019 B 

Transdermal therapeutic system in the form of a plaster, for the 
administration of buprenorphine to the skin, comprising a backing layer 
which is impermeable to active substance, a pressure-sensitive adhesive 
reservoir layer and, optionally, a removable protective layer, 
characterised in that the reservoir layer comprises 20 to 90% wt 
polymeric material, 0.1 to 30% wt softener, 0.1 to 20% wt buprenorphine 
base or one of the* pharmaceutically acceptable salts thereof, and 0 . 1 
to 30% wt solvent for the active substance base, and in that the 
solvent for buprenorphine remaining in the system in the reservoir 
layer is a compound having at leats one acidic group. 
(Dwg.0/3) 

Abstract (Equivalent) : US 5240711 A 

Transdermal therapeutic system, for admin, of buprenorphine to the 
skin, comprises (a) backing layer which is impermeable to active 
substance; (b) a pressure-sensitive adhesive reservoir layer; and opt. 
(c) a removable protective layer. 

Layer (b) comprises (i) 20-90 wt.% polymeric matrix; (ii) 0.1-3.0 
wt.% softening agent; (iii) 0.1-2.0 wt.% buprenorphine base or its 
salt; and (iv) 0.1-3.0 wt.% of solvent for (iii). 

USE - For highly-effective treatment of cancer or tumour in final 
stage for relief from pain. 

(Dwg. 0/2) 
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Chemical Fragment Codes (M2) : 

*01* DOll D021 D029 D030 E570 G030 G530 HI H181 H2 H201 H4 H402 H441 H481 
H5 H561 H8 M210 M211 M272 M281 M311 M315 M321 M333 M340 M342 M373 
M392 M412 M431 M511 M520 M530 M541 M630 M640 M650 M782 M903 M904 
P411 R052 VO V441 R04282-M R06855-M 06766 
*02* A313 C810 M411 M431 M782 M903 M904 R052 R03167-M 06766 
*05* H4 H401 H481 H8 M225 M231 M272 M281 M320 ■M416 M431 M620 M782 M903 
M904 M910 Q614 R052 R00950-M 06766 
Chemical Fragment Codes (M6) : 

*04* M903 Q614 R052 Rill R210 R263 R313 R522 06766 
Ring Index Numbers: 06766 

Derwent Registry Numbers: 0950-U; 1842-U; 1849-U 

Specific Compound Numbers: R04282-M; R06855-M; R03167-M; R00950-M 
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- Die Erfindung betrifft ein transdermales therapeutisches System (TTS). das als aktiven Bestendten Buprenorphin . 
(1 7-(Cyclopropylmethyl)-a:(1, 1 -dimethylethyl)-4,5-epoxy-1 8.1 9:-dihydro-3-hydroxy^methoxy-a- methyl-6. 1 4-etheno- ; 

morphinan-7-methanol) enth§IL ■■ • " ■ -■ . - " ■ ' ■ . 

Buprenorphin ist ein partialsynthetisches Opiat. dessen Vorteil gegenOber anderen Verbindungendieser Substenz- 
klasse in einer hdheren Wirksarrikeit liegt. Dies bedeirtet. da8 Schmerzfreiheit bei Krebs- oder Tumorpatienten mrt infau- . r 
ster Diagnose im Rnalstadium rnit Tag'esdosen urn I mg erreicht werdeh kann. Zwei erhebliche Probieme d^r Opiate , . - 
lest Buprenorphin jedoch nicht n§mlich das. Suchtpotentlal und die geringe Bioverfugbarkeit dieser Stoffe bei oraler .,. 
^dabe. .So betrSgt die Bioverfugbareit aus dern Gastrointestinaitrakt fwr annSriemd 10% und bei sublipgualei'; Applikabon . v 

auch nur etwa 50%.; . .; :'' "■'■■'".'"/■:■'■:'■■■■;:■■■ ■■-^^v-w"l_''_ij. ' 

Die urspmngiiche Annahme eines geririgen Suchtpotentials des Buprenorphins- nach seiner Einfuhrung als . 
Schmerzmittel .wurde,l«rrigiert Nach:Zunahme des iviiBbrauchsdurch progenabhangige unterliegtda^^ , 
inzwischen dem bundesdeutschen Betaubungsrnittelgesetz. " . ; :. . • • • , ' . :. ;. . .: . ■ . ' ' > .- ; 

Unter Fachleuten wird allerdings in jungster Vergangenheit die These vertretea daB zum Suiphtpotental eines Arz- .... 
neistoffe die; Arzneiform beitrSgt. Dies ist fOr stark wirksame Analgetika in der Therapie yon extrem hoinen Schfnerzen; ■ . 

V unmittelbar nach der Applikation ist der Blutspiegel des Schmerzmittels hSher als eriorderlich und verursacht.. 
Eiiphorien. failt dahn aber e;epcnentiell ab und erreicht rasch Blutspiege!,di6 dert Schmerz nicht mehr erfoigreic^ the-. 
rapieren. Aufgrund seiner Schmerzen beginnt der Patient sich nach der nachsten Dosis zu sehnen. wodurdi. latrogen . . 

• eine Siicht erzeugtwird.- .. . '-'^ -'f -'''^-^ a""' mJ^mbU ■ "' 

Eine Dauerinfusion ware also.bei Buprenorphin und anderen stark wirksamen Opiaten die Arzneifejrm der yVahl. 
um dieseiatrogeneSuchterzeugungdurchkonstante Blutspiegel zuvermekJen: . „. - >j 

Eine Dauerlnfusion kann jedoch in der hauslichen Pf lege nicht ohne arztliche Hilfe angelegt und kontrolliert werden und 

25 f Qhrt oft zu EntzQndungen an der Eintrittstelle der KanOle, .: v' •. ^ ^ V. ■ . _ .^j,^ ' 

Auch eine oralebepotform kann fur Buprenorphin nicht das geeigneteArzneisystem san. da aufgr^^ 

Bioverfugbarkeit bei oraler Applikation im Vergleich zur erforderlichen intravendsen Dosierung die etwa zehnfache 
. . Merge an Wifkstoff abgegebeh werden muR. Hier aber bereitet Buprenorphin. als partieller 9P'^*:^^9°"f^.'"^°?'2 • 
' groBe Probleme. da eine durch Oberdosierung des Wirkstoffs hervorgerufene Atemd^pression nicht durch die Gabe . . • 
eines Antagonisten. etwa von Nalorphln. dem Antidot der Wahl bei Opiatvergiftungen, therapierbar isL Zu Uberdqsie- 
rungen kann es kommen. da die orale Bioverf Ogbarkeit fOr Buprenorphin zwar mit 1 0% angegeben i^ di^e aber durch- 
aus hehersein kann. da Buprenorphin einem Pitientenlveis gegeben werden soil, bei dem mrt Leberfu^^^^^^ 
zu rechnen ist. so daS durchaus mehr als 10% die erste Leberpassage unmetabolisiert uberstehen k6nnen. . v , 

Daruber hinaus sind orale Depotformen nicht ih jeder Hinsicht optinral. wie.die EntwickJung ^er leteten Jahre^auf 
dem Arzneimittelmarktdeutlich zeigt Generika mit gleicher in-vitro:Freisetzung wie die P'^^"^'^^^^'-^"^'"^^^^^^^ 
besitzen nicht die gleiche Wirksamkeit wie eben tfese Originalpraparate. Dies bedeutet. durchjjnkon^oll^rte . 

Freisetzung in vivo zu Ober- oder Unterdosierungen kommen kann. Beides ist bei Buprenorphin beso^^.^f^a^_ VVi'd 
;unterdc»iert.erleid^der Patient Starke Schmerzen:\AfirdQberdosiert. kann esimsch^^^^ 
mit tedlichem Ausgang kommen, die nicht mit Nalorphih therapierbar sind. • ■ . - l^rris. 

•Unberocksichtigt blieb bisher. daB eine orale Depotform. die beschadigt wurde ""^ deshalb Buprenorphin nidrt ve^^^^^ 
'gert sondem/auf.einen Schlag freisetzt Cm Erigiischen unter Fachleute^^ 
aus dem menschiichen.Karperentfernt werden tenn.^^ .r,: -' 

■ Allebisher geschilderten Vorbehalte gegen eine Buprenorphin retardiertfreisetz^ndeArzn^rform werden dur* die . . , 
VoriugedertriisdermalenTherapie^SystemevermiedenidadasMedikament.nicht^^^^ 
Karp^eWebrachtwerdehmuBunddaherauchvonmedizinischenLaiehappliziertwerdenk^^^^^ 

eine /^n^stoffzufuhr nach o.Ordnungsichergekellt,die:i^ 

kann. Ein transdermales therapeut|scheS System erscheini also fur, Buprenorphin ^^^^^^^^^^^ 

Dem steht jedoch entgegen. daB Buprenorphin durch sein hohe^ 
durch seinen hohen Schmeizpuhkt und seine. uberaus schlechte Uslichkeil in ?^9'?en Pfganischen l^^ng^ejn ^^^.^^ 
und Washer hue ausg^rochen schlebht durch menschliche Haut penetriert denj WP^^^^W-i^^S-' • '• 
for die penetration durch merischiiche Haut ist. eriordert geldste Substanzeri. Die l^ichkeit darf aber nicht durch Salz 
bildung erhoht werden; d^n in fonisierter l=orm:werden Basen nicht resorbiert ... ; - - ? : • . ^^^^ ,. 

• Bisheieistesnichtgelungen. Buprenorphin transdWmalindererfqrderlichenM 
aus oben geschflderten GrOnden ein TT$ fur diesen Wirkstoff die bestmagliche Arzn^ifor^^ 
> SO ist in der EP.^A-24a827 ein fiachenffirmiges therapeutisches System mrtf tedbier Ruckschicht 
rereh Wirkstoffreservoirs. einer oder.mehreren haftWebenden Schichten und einer :S*^J*^^^f J. .. ; 
. Hautkontaktoberfiachebeschriebea/OsWirkkoffistuntery^^^ 
dung ih.Kbmfaination mit anderen der genannten Wirkstoff^, ,Es ist nicht angegebai wie B^P^^no^hin t^«lem^^ .^^^ 
ausrachender Menga zur Resorption gebracht werden kann. Gegenstand der Erf inducig. ist auch ein Verfahren zur . 
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THerltenunq des Sy^ems. Dieses Verfahren wei^ die Schrttte iJf : Vfefi^en einerabweisenden Unterlage: E^eugenZ" 
eine SdSsf^^^^^^ auf der Unterlage. Zukaschieren eines StQtzmaterials ^f^^^^^^^^^^;;.^^^^ -i 
f LiinafV^stauschder abweisenden Unteriage gegen eine abiasbare Schutzschicht. Beschichtung der schutzschicht- . 
SrObeCJ.cTe St^^^^^ Rese Jir^sse. Zui<aschieren der gegebener,fa..s haftWebend ausgerOsteten ^. 

Ruckschicht und Konfektiqnierung. Die Lasung erfordertdie Entfernung von LOsuhgsm.ttel, - . . .... _ ^ /. _ 

: In der EP-A-O iyi 742 wird eine pharmazeutische Komposition eines Opioid enthaltenden Wirl<stoffs u|^ e^« 
soaeinrien - Vehikels^ als Ubergangsstoff -zur transdermalen Ueferung einer therapeut, schen Dos.s als. Wirk^ott . . 
besSen Alf/Snliform wird eine Lotion oder Creme definierf Die Komposition enthait P^"^"*^""^*^^ n 

■SrSrwerch^^^^^^^ aus einem gesSttigten Fettalkohol oder eiher Fettsaure mit 8 bis.15 Kohlensto«atomen 
SSe'm ungeSen Fettalkohol oder einer FettsSure mit 8 bis 1 5 ^^^-'^-^^'^^'.^y^t'^^^^^^ 
m^Sen Trager vorzugsweise Rropylenglykol. besteht. Eine Angabe. wie eine zufnedenstellende Penetration des • 
als Ooioid verwendeten Buprenorphins erhalten wird. ist nicht enthalten. ... • ■■■ . ' ... ■: ,„ 

SreBiich wi«l noch airf die US-A-4.844.903 hingewiesen. in der ein.Rlaster. fur d.e trandemiale Adsorption von . 
ohkrS^e^schersS^zen beschrieben ist Oort. ist u.a., pauschal ausgefOhrt daB die trahsdermal.e /^so^pdonin 

hSLnnt daB diese MaSnahme enge Grenzen hat insbesondere im Hinblick auf d.e.Lesl.chke.t ernes V)Jrkstofe. • . . 
Salze?.Se?,tran£e^^^^^^ 

S£en DharmStrtih^^^^^^^ Zeitraum von mindestens 24 Standen kontrolhert abgrtrt und, 

gSrleT^JSrdS Bup??^^^^^^^^ sich wShrend der Lagerung des vorgefertigten transdermalen ther^^^^^^ 
iSSchtSrklichzerLtztundsi^ 

mS invivo durch menschliche Haut penetriert! wobei der Aufwarid fur das System mmimiert sein soil ... ^ , . 
Sle^^T'^S^^^^ndungsg^^^^ Oberraschenderweise gelfist durcH ein transdermales therapeutisches 

SystS F^rS^nerPflasters zu^vlabreichung von Buprenorphin an die Haut ^elc^^^^bes^eht ^^^^^ 
: uSurchlisJgen ROckschlcht einer haftklebenden Reservoirschicht und einer ^«^«^^'f ^''S f.'^gi!'^^^^^ 
.:. dadurch gek^nzeichnet ist da S die Reservoirschicht 20 bis 90:Gew.-% "^'-"^^^^^^^^^ 

mTrhar 0 1 his 20 Gew -% Buprenorphinbase oder eines ihrer pharmazeutisch akzeptablen Saize und 0.1 bis 30 uew. 

^^^Z^li^^SLZ enth.lt und da6 das im System ve^leibande Lfisungsmittel furBuprenorphin in 

der Reservoirschicht eine Verbindung mit mindestens einer sauren Gruppe ist - . . Q[m,<.r: 

. "^KsTLOsung ist u erstaunlicher. als Buprenorphin. wie schon envahnt ^-^^l^^^^.f^^g"^^,^^^ 

*,-.^h^rtoi* von 50% aufweist Da bei dieseV Applikationsart die erste Leberpassage umgangen wird. kann die gennge 

dsn. en Sto» aber. dsr die Mucosa des Mundes nur sehwer pass.ert. ».-d erst recW von der menscWKhen Haut 
die z^Jth^^Seriu^n, verJnd.. werden «nnen, SW Po^^^^^^^ 

treten kdnnen/Bei aner bevorzugten Ausfuhrungsfonri ist.die Ruckschictrt ein 
.'*^St^S-rscKch, bes.eht'iUs einer Po^^^ 

' ^T^mSS^/Sc^ oiiilt^anioett^ethaaytaten "?^'"J;'S?'2J; 
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• ~ " D^ie Artd'erOblichenZusatze hangtvom eingesetzTen Polymer. abHlach jhrer Fuhktibn iassen sie sich eintefle 
beispielsweise Klebrigmacher. Slabilisatoren; Tragerstoffe und FQIIstoffe. Die hierfur ihFragekommenden physiologisch 
unbedenkfic±ien Substanzen sinddem Fachmann bekannt. • ■ --• ■ 

Es hat sich eriindungsgemaG gezeigt. da8 ein Weichmacher in Vertaindung mit einem LOsungsmittel fur Buprenor-^ ■ 
s - phin erforderlich ist urn Buprenorphin transdermal applizieren zu kdnnen. . • . • \ , • ~- 

- Die Wahl des Weichmachers richtet sich nach dem Polymer. Besonders geeignet sind hehere Alkohole wie Dode- , 
canol Undecanbl. Octanol. Ester von Carbbnsauren. wobei die Alkoholkomponente auch ein polyethoxylierter Alkohol 

' seinkann Diester von Dicarbonsauren.z.B. Di-n-butyiadipatsowie Triglyceride, insbeso^^^^^ 

der Capryl/Caprinsauren des Kokosais. Weitere Beispiele fur einen geeigneten Weichmacher s.nd mehmertige Alto- 
/o hole zB Glycerin und PropandioKf.2)u.a..die.auchdurchPolyethylenglytole verethertsein k6m^ • , 

- . ; Die Rolle des LOsurigsmittels f ur Buprenbrphinbase wird durch die Beispiele belegt Sie.zeigen. da8 das Lasungs- , 
mittel ein Unverzichtbarer Bestandteil der Reieptur ist Die Kbmbination WeichmacherAiteungsmittel gemaS der Lehre : 
derErfindung sdiafft cfie Voraussetzung fur die Penetration der Bupre'norphlnbase durch die Haut ' v-, ... . . . 

■ Als LSsungsmittel fOr Buprenorphin in der Matrix komnien solche .mit minde^ens einer sauren Gruppe m Frage. ; 
,s ' Besonders geeig.het sind die Monoester.von Olcarbonsauren. z.B. Monomethylgfutafat und Monomethyladipat Grund- - 

• satznch kommen alle Sauren in Frage. die Buprenorphin in ausreicheridem MaBe lasen. ohhe daB es zu aner vol stan-. : 
. digen Salzbildung tommt. da in ietzterem Falle nicht meht mit einer Penetration durchdie Haut gerechnet werden kann. ^ 

Die Resen/oirschichtbesitzteine solche Eigenklebrigk&t. das ein dauefnder Kbntakt zur Haut s|cherg^tellt .sL . ; 
' ' • Die abiesbare Schutzschicht. die mit der Reservolrschicht in BerOhrung steht und vor der Anwendung entfemt wird, 
^ besteht beispielsweise aus denselben Materialien; w^ sie zurHerstellung der Ritakschicht benutet. werden vora^^^^ 
). •: setzt daB sie abiasbar gemacht werden. wie z.B. dureh eine Siliconbehandlung: Andere abldsbare Schutzschichten 

sind z b: Polytetrafluorethylen. behanddtes Papier. Ceilophan. Polyvinylchlorid u.a. Wird das erfindungsgemaSeLami- . 
; natvbrAufbringenderSchutzschichtintherapl^gerechteFormate.CPfte^^^^^ 
. gend4n Schutzschichtformate ein Qberstehendes Ende aufweisen. mit dessen Hdfe s.e leichter von dem Pflaster 

^D2erfin?mTsgem^^^^^^ 

<ien Bestandteilender haftWebenden Reservolrschicht gegebenenfalls in Lfisung hombgen yerm^cht und ^^f^^'^ 
■ stoffundurchiassige Ruckschicht aiifgestrichen wird. worauf gegebenenfalls das Ldsemittel Oder die Lfisemrttel entfernt 
• wird/werden; AnschlieSend wird die Klebeschicht mit einer entsprechenden Schutzschicht versehen. ^ 
30 Auchderumgekehrte Weg..da6die Kleberldsung auf die Sch.utzschicht aufgestrichen wird. ist gmnd^t^ich mog- 
■ lich. Man entfernt auch in diesem Fail die Lflsungsmittel und deckt dann anschlieBend mit der Rucks.chicht ab. 
. Die Erfindung wird durch die folgenden Beispiele eriautert.: 

. Beisoiei 1: ■'. . ■.' . 

Je iO;o'g .Glutarsaurenionomeihylester. Me^ : 
gemischt AnschlieSend werden 10.0 g Buprenorphinbase eingetragen: man ^^^^^^ bis zumvollst^d^en A^^ 
Feststoffs (ca. 30 min. visuelle Kontrolle). Danach werden unter RQhren 133.0 g eines se'bftver."etzenden Ac^atco^ 
olymeren aus 2-Ethylhexylacrylat Vinylacetat und Acrylsaure 46%ig in einem Lasungsmrttelgeniisch : 
tan- Isopropand: Toluol: Acetylaceton 37 : 26; : 26 : 4 : 1) zugegeben; es wird homogenisiert. Danach ^^^rden urter 
SrS noch zusatzlich LS g Alumlniurnacetylacetonat eing^eut und 3 Stunden l^g be. Raumtemperatur gem^^ 

Es resultieren 189.3 g S2.8%ige (G/G) wirkstoffhaltige Weberiesung. die mit einem 350 jtm Rakel airf ene aluminisierte . 
und silikonisierte Polyethylenfolie gestrichen wirdl Nachd^m die Lasungsmitlel durch 30 r™nutig^ 
entferntv>^rden.deci^mindenKlebefiImmiteinerPolyesterfoliel5H^^ 

man eine Rache von 16 cm2 aus und entfernt die RSnder durch Abgittern, Die Fre,i^^^ " 
SSe^tuLspiele sind in der.Tabelle angegeben: dor^ 

kdchsalzidsunq als auch durch exzidierte Nagetierhaut aufgefuhrtv./^:;^ : ■ /. • ; . at . : . i^L"* J^rniirv 
S^^ w^teii Beispiele werden nach dem unter . Beispi el I arigegebenen; Schema angef^t Zun^chst^^; 
immerdie flGssigen Bestandteile gemischt dann Buprenbrphinbas^eingestreut Nacjde^en 
rienfalls ein Methacryiatc6polymer auf.Ba^^^^ 
zugesewund nach dessen Aufiasung die Weberie^^^ 
' nach.lrocknen aufgefuhrt Dabei bedeuten:.;^---- V;"''^ /.r 

Acrylat ; - ^^'-Acrylatcopbly meres aiis 2;EttTylh©cy!a<irylat Vinylacetat und Acrylsaure : . ; ' . v , - J ■ - 

.Halbester:-^^^ 

'G.L::^ ' ' >: pdyethoxyiierties Glycerin mrt.Ca/pio-Ethoxygrupfieh- - 'v - ' ■■'■\3,:.r: ':^ ' ''-.^' v ■ . i ' V . 
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"PcA^^s^^ basisch^ Charakter auf B&is von Dimethyiarr^inoethylmethac^^ und neutralen .7^ 

; P^lyrnerzusatze.. ^^^^^^^^^^^^^^^^^ n: Copolymer mit neutralem Charakter auf der Basis von Methacrylsaureme... 

thyIesterundMethacrylsaurebutylesterPVP:Polyviny.l^^^^^ ' *: 

Die in vitrb-F^eiselzung wurde in einem Schuttelwasserbad bei 37 «G bestimmt ^as Ataepto^ . ; 

S 2!^ und 8 und 24 Stunden per-HPLC bestimrrit. Die Penetration an der MSusehairt yoifd an Franzschen D.ffu. . ... . 

: sionszeilen gemessen. . -r v - • C-'j' * - * ' ^^^n* ^ ' ' • :^ ^ ^ 

: / V Die Freisetzungskurvengem^QB^^^^ ] ..^ .;->: f : 
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. Interpretation der in vitro-Ergebnisse 



55 " '-^ Die BeispieJ vil. XIV und ^11 belegen die Notwencligteit einen. LOsungsvermitUer ^ 

.. Grijppe in die transdermalen Systeme einzuarbeten.da ishne ein solches:Lasuhgsmitt.e! die ^y^^'f^'!';!;^- 

;:. sicMichdrastisch abnimmt Dleinvitro^Pene^^^^ "^f S!^uItZt^Si 

V ' ieigen die Beispide l urid XXI. daS es praWisch fiir die i" y^^f «"e*ration ,1^.^^^^ 

• . AdipirBauremoriomethylestereirigesetztwirA 
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: . EPO 430019 Bl^-^f^^ 
ein WeichmacherWngesetzt werden mufird^^ 

x24 hnur wenig uber der. der Systeme ohne l^sungsVermitUer.:. . ; _ ■ : . . :. " .. ..l .. : .J:^] 

■ Die Beispiele XIV XIH. XX upd XVIII dienen der Untersuchung des Einflusses dier QuantrtSt der Halbester auf die 
in vitro-Penetration: in dieser Reihefolge wurde der Halbesteranteil von 0% uber 2.S% und 5% auf 10% erhSht Dadurch..: ■ 
stieg die in vitro-Penetration an der MSusehaiit von 0.1 uber 0.48 uhd 0.64 auf 0,84 mg/2.54 cm2 x 24 h.. Nach Zugabe 
von Halbester ist der Anstieg der in vHro-Penetration annShernd linear. Dies wird in der folgenden Figur 3 wiedergegeben. 

Der Vergleich der Beispiele X und XI zeigt. daS 1-Dodecanol als Weichmacher beyorzugt ist Die ubrigen Beispiele • . 
zeigen. wie sich PolymerzusStze auf die in vitro-Penetraton auswirken. da der Einsatz dieser Stoffe notwendig ist. urn -.^ 
nimbadung. Kiebkraft Adhasion und KohSsion zu gewahHeistea- ;-- .; '':■■'■'.%{;{' ■■: ' ;, - -\ A - --^-L i 

; Patentanspruche ' -,- •', V; : / ■ . ■ • • ■ 

Patentanspruclie fur folgende Vertragsstaaten : AT, BE, OH, DE, DK, FR, GB, IT, LI,.LU, NL, SE, . 

1 ■ Transdermales therapeulisches System i^ 

. ' aus einer Wirkstoffundurchiassigen ROckschicht. einer haftklebenden Rese^^^ 

Schutzschicht. HaH..rrhQekennzeichnet. da6 dife.Reservoirschicht 20-90 Gew,-% Polymermaterial. 0,1-30 Gew.-%- 
Weichmabher 0 1-20 Gew.-% Buprenorphinbase oder eines ihrer.ph'anTiazeu.tisch akzeptafaien Saize und 0,1-30 
. Gew-% LOsungsmittel fOr die Wirtetoffbase ^nthait, und daS das im System yerbleibende LSsungsmittel fur- • 

- Buprenorphin in der ReservoirschicW eine Verbindung mit mindeste^^ ; 

2: Transdermales therapeLrtisches System hach Anspruch 1 : Hqd. .rrh ViftKeppseichnst. daB die Verbindung mit min- ; j 
destenseiner saurenGruppe einMonbestereinerpirarbonsaureist. - ' ' 

3. TransdehnalesthwapeutischesSystem nach Anspruch2.dadyish^i<^^ einer Dicar- 

- bonsaure Glutarsaure- Oder Adipinsauremonomethylester ist ^ > . \. '■■ ■ 

Transdermalestherapeutisches Sy^em nach Anspruch l.dnr1l.rrhnekffpn^9ichnet.daBdas PdymermateriaJPoly- 
mereauf Basis von Methacryiaten enthait vorzugsweiseein Copolymer auf Basis von DimethylaminoethyUiiethacr 
laf und . neutralen ;Methacrylsaureestem : oder - auf; Basis \ von : .Methacrylsauremethyiester und 
. Methacrylsaurebutylester.; . ' ■ ■ /.f.-.'/^ V^' / 

5 Trar^derr^ales therapeutisches System p^ch Anspmch 1. dad..rch gekenpzeichpet, daB das Polyniermaterial 
Zusatz'e auf Basis von hydriertem Kolophonlum. vprzugsweise seines Methy^^ 

6. Transderm^les therapeutisches System nach Anspruch l.d^^ 

. , vinyipyrrolidon Oder Polyvihylallrahol en*^^ ' : - }^ ' li ': ' . . . •; 

7. Traridermales ther^eutisches System hach Anspruch 1 . darhirrh qekenPzgiohneVdaS die Reservoirschicht als 
•w'-.-^ Weichmacher Dodecanolehthait. , \ ; ■■■ '.'■^ ^ V ^ " . . 

' ■ 8 - Trknsderrnales therapeutisches System nach Anspnjch/iy dadMrnh gRkehnzeichnet^daB die ^ als 
: - , S C8/Cio-Ethoxyga.pperi. deren freie Hydroxylgruppen te-lwase 

i.-^y' Capryl/Capririsaurenverestertsind, enthait- ; ;^ {'■■-■yx..-. X-^l^^^^vA';':^'".. > ':\'>'-u ;•'> 

■9 Transdermalestherieutisches System 

' " • res Styrol-Butadien-Styrol-; Oder StyroI-lsppren-Styrol-Blockct^ efrthalt xf]::^^ 

10; Trailern^e^ th^ System h^Jti-AS^rudri^ darl. iirh Vjek^pr^;^^ 

: • seibstvernetzePdes7cryiatcopolymeresaus2-^^^^^ 
::;S:htselbstVerp^endesA^^ 

J : ::ii; TVa^^ 

■ ; xiblem Oder inflextolem Material. vorzugsw« 
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Verfahren zur Heretellung eines franide™alen.therapeutischen Systems zur Verabreichung von Buprenorphui an , 
die Hautaus einer wirtetoffundurchiassigen Ruckschicht.einer haftWebenden R^^^^ ;. 
abiesbaren SchuUschicht. h.h. .rrh n^kennzeichnet daS zur Herstellung derReservo.rsch.cht e.n Gem.sch aus 20 
S 96 SS-%Polymennaterial. 0. 1 bis 30 Gew.-% Weichrnacher. 0.1 bis 20 Gew.-% Buprenorph>nbase Oder e.nen . 
?hr/r pSmazeiSsch akzeptablen Salze und 0.1 bis 30 Gev..-% LOsungsmittel fOr die Wirkstoffbase unt^r ^entu-; : 
ellemSS^t flOchtigTr Lflsungsmittei homogenisiertund auf die Ructechicht oderSchutzsch.cht aufgetragen ^ 
■ wird, wonach leichtflOchtige Lasungstnittel entfernt werden.,.; . . . . ^' • ' - • . ; .. •; , . f ;: • ; ' 

Ve-ierinach/^spruchl^ 

% Polymermaterial. 0.1 bis 30 Gew.-% Wbichmacher. 0.1. bis 20 G6w.-% Buprenorph.nbase o^^r ernes Juerpha^ 
mieLSiataeptabien salze und 0^^^ 

fTussigen liisungsrnittei: und Weichmacherkompo^ gemischt, dann der Buprenorph.nw.rteto« e.ngetragen . 
und nach dessen Aufiifeung eine das Polymemiaterial enthaltende KleberlCsung z"9egebenj.rd. 
uSdaS nach Homogenisierung die wirkstoffhaltige Kleberiasung auf die RQck- bzw. S<^L!^sch.cht aufgebracht . 
• unddasleichtfiOchtigeLasungsnTittel entfemtwird.-, . . - :\ • ' . : . ■ ':'/-\ ''- 

s'^^fv^rfahren ,ih Anspruch i:'Srch5S^^ Kleberiasurig auf ein^ w^S^'' 

v Slexiblem oderTrflexiblem lyiateriai. vorzugsweis^ einem V^rbundstoff aus e.ner mrt Alurr^-unrb^^ 

■'*Folie» aufgetragen wird, ■ ...^ i-"'-/ . \- /''''■':['.■ '-''''''Sj 

V^riahren r^ch Anspruch iVd^yr^^ • 
. . materials aus nneareni Styrol-Butadien-Slyrol- oder StyroMsopren-Styrol-Blockpoiymer^ hergestellt wrd. 

Verfahren nach Ansprich'1 : didurc^^ 

^Ssai sSernet^endemAcrylcopolymeren aus a-Ethylhexyte^^ Vinylacetat. Acrylsaure und Trtan. 
SSie'i^ nSS vernetze^^ 

hergestelltwird; . - .\ '■ • /].''\: ^ • ' 

Verfahren nach Anspruch ii iu^^ daS die ReseryoitschicW unter Verwerxlung eines Po'yn^er- 

™Ss hSS™S ;elchem Polymere auf Basis von Methacrylaten zugesetzt werden. vorzugswe.se e.n 
SSyteS Sl^n^^^^^ ""^ neutralen Methacrylsaureestern^oder auf Bas.s von 

MethacrylsSuremethylester und Methacrylsaurebutylester, , 

■ Verfahren nach Anspruch i ■w.H,.rrh/nPk.nnzeichhet daB die R^ervoirschiCht unter yen^endung an^^^^^^ 
: m^Ss he-^estellf^v^Kl. dem Zusatz^^^ Basis yon hydriertem Kollophonium. vorzugswe.se se.nes Methyl- oder 

.Glycerinesters. zugesetzt werden,/ ^ . ■ / \ S- 

materials heigestent vw^i. dem Polyvinylpyrrolidon o6& Pdyyinylalkohol zugesetzt w^en,-. . • ■ _ ; 

Sterfahrennach Ahi^rud. 1; iiil^^ 

' .'iais Weichrnacher hergestellt wird* . ^.V-y ^:-.> = - ^ ' vv'. -^'-l'.;" v ir-:'.?':'^'-' V:.'V \ . ' ^r S"'^:^- ' 

?>^rfahrenna^hAhspAiilidai^ 

. - liertem aycerih.mJcs/Co-Ethoxygruppen. deren freie Hydroxylgruppen te.l^e.se mrt Capryl/Capnnsauren vere- . 
.'.stertsind;ais Weichntiacher.hergestelitwird.;-;:.; ^;yr-'y-^ : r^'Viv-^'^^- • ■ 

Verfahren nach Ahspriich if daS alsj Ifisungsmittel fOr ^uprenqrphin in der Resenrdr-, 

. ^Z7ve^^T^in,r^e^ens einer sauren Gruppe eingesetzt wi.d. vo^ugswe.se e.n Monoester e.ner 
" bicarborisaure. ir^esondere b©«bugt Qutarsaure- oder /^^^^^ i; - £ . ; 
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Claims • ■ . '- ; '•.••)-■ , ' .= ■ - . ■ 

aaiir^ for the following Cdntrae^^^ BE. CH- DE, DK, FR, GB, ITV U LU, NL, SE ^ . . , , • ■ 

•i;U,W«lem«ltherap^^^^^ 

: prising a baddng layer which is impermeable to active substance, a pressyf^^senattve aiihesrye reservoir lay^r 
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■ • ~ ^ -oplonally. a removable protective layer, characterized in tha't the>eservoir layer compnses 20 to 90%-wt pcD^ymenc.^^,- : 
■■■ rraterial 0 1 to30%-v^softenW.0.1 to20%-wtbuprenorphinebaseoroneof thepharmaceut«callyacceptab^ 

■ ^ thereof^.rxj0.1to30%-wtsoiventfortheactivesubstancebase/arKlirithattJiesolventforbup^^^ 

in the system in the reservoir layer s a compound having at lea^ one aci<f c group. ; ^ .. ^ 

■ ij- The transdermal therapeutic system according to claim 1 wherein the compound with at le^ one acidic^roup is 

• amohoesterof adicarboxylicacid. v.\ . " .\/r'^>^^- ^ ^V. V - v.; .;. - / . V V: - /^^ 

^ • ;' 3:>etransdermai;the^eutic.systemaccbrdj^^^ 

JO..; ■ 'acid- or adipicacid-mdnomethylester. '' /V;.;;.;:' ;- •. •■. X ;. ■ .v'- Vr'^vV 

. ' Thetransde^^^ 
. Sn!SSSates.pre.Lblya^^^^ 
. ' . or based oh methacrylic methylesters and niethacrylic butyl esters. . . . ; ■ . V ./ , 

5 i^^Unsdimaj'therapeutics^^^^ 
: ^ , oJ hSSSatil colophony preferably on ihe .rethylesters or glycerolesters of hyd^^^ colophony- 

' 6.V The transdermal tl^e^apeutic sy^em according to ciairn 1 wherein the polymericimteriaicomp^^^^ . 

.20/ ... iidone or pdyyinyi alcohol,' .'^^ . ; *. ' ^: / 

^ • ■ t: .IT^e Whsd^^ 

tening agent ' ' , ' , " " ^ • • * ' ; ^ " • ;;?vV ^ 

.5 8 Thetransdei^aimerapeuticsyitemicbordin^toclau^ ' 
: ; ' ■ ^eSi^Xd glycerol with Cs/Co-ethoxy groups, part of the free hydroxyl groups, of wh.ch are esterrf.ed--w,th 

■ caprylic/capric acids. . . ' \:\' 

. 9/ The trar^emial therapeutic systemaccordng^ 

butadiene-styrene-orstyrene-isoprene-styreneblocteopolymer.^;^^^ . , ■■ , 

i h Vhe transderiral therapeutic system according to claim 1 wherein the polymeric material comprises a seif-cross-; 
Sn^^cSo^ol^^^^^^^ hexy. acry'late. vinyl acetate, acrylic acid., au^d t^lum chelate ester, or a non. . 

. seif^ross-lirilQngacrylate copolymer of 2:ethyl hexylacrylat^ 

11. The transdermal therapeutic systert, according to claim i wherein the backing layer is composed of flexible or inflex- 

• ibie material, preferably of a composite of an aluminized film or sheet ... 

Claims for the fdllowitigContra<rtihg States :ES^ ,^ ;\-[.. i:-: '■. 

i.- Process for^the production of.itransaen.k^^^ 

are remoyedl-'^.v;_; v/ ' 
• ■ = ^- V- The procis aci^«fing tb <^^^ ^^ii^^'' 

: a solution of adhesive containing the polyrnericmatenal IS added.. ^^^^ 
. • v., ' andtfiat-after homogenization the active substance^^ta.n.ng sqiu|.pn o^adhesn.e is ^^^^^ 9 Y 

ss > > or protective layer and the readily volatile ?o|vent i^renriov^ . - .y . • ..o.;. ^ V;: v ' .r i'^V T.'^ /v 

^?-S'3^TT,epro^^ 

. . V : ainSfc^a bactdng l^^.of f Ie>dble or WjMble mater^^ «j^rte of an alv^.n««l fflrn pr^^ 
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4 The process according to claim 1 ."characterized in that the reservoir layer is produced "employing a polymeric material .. . 
■ - of linear styrene-butadiene-styrene bidckcopolymer or styrene-isoprehe-styrene blockcopolymer/ . . .... ... .. . . .. 

s" ■ The process according to claim'l. characterized in thatthe reservoir layer is produced erriplbyingpolyineric materials 
of self-crosslinking acrylic copolymers of 2-ethyl hexyl acryiate. vinyl acetate, acrylic add and titanium chelate ester. . 
or a non-seif-crosslinking acryiate .copolymer of 2-ethii hexyl acryiate, vinyl acetate and acryto aad. ^ .. . 

6 Theprocessaixordingtoclaim i.characterized'inthktthereserv^oirta^^^ ... 

' to which polymers based on methacrylates are added; preferably a copolymer based on dim^mylammoethyi nrieth- 
- acryiate and neutral methacrylic esters or based on rnettiacrylic methyl esters and methacryi 

■ '. 7 • Theprbcissaccordingtoclaim ■l,ch^racterizedin thatther^en/oirlayerisproduce^^ , 

iwWchadditivesba^onhydrogenatedcoiophonj^preferab 

^ 8: The prSessadcordirig to claim i! chararterizedWthatTlhereseivoir;lay^^ 

to which polyvinyl pyrrolidbne or polyvinyl alcohol are added.' ' -. .■ ,-. . <, . ' .' , . ^; y v c ; ; 

V 9. lie process accqrdirig to claim ^ ch^ reseivoir-lai-eMs proJucal^e^^^ 

.-.softener.; ' .'- y .-''^ \--.-'y: . ^ \ ■ J\ ^:'[yy-' ^'^ 

^"v 10 The proems according to claim 1 , characterized in that the resen«.ir iayer is praduced emp|(ving as sp^ 
:ye*S^S3 glycerollith CeA^^o^ethoxy groups, part 6f the free hydraxyl groups of whK:h are este^^^ 
.;. caprylic/capric acids..-. " ' '" . ' ; ' i...-" ..'y. y\y:'--- '-'-y'. 

« 11 the orocess According to claim 1. characterized in that'as solvent for buprenorphihe in me rese^^^^^ 
glutaric acid monomethyl ester or adipic acid moriomethyl ester. . . . ■ ■ 

*• , ■ Revend'ications ■ ; ■- .' 7- - T 

' Revendicatibiipour le^ Etats contractants suiva^^ 

■ ■ 1 ^ysteme therapeutique tran^dermai sous la fbrme d^un emplafreou timbre destine kradminislration de "a b<jrj 
: La Sau ^ partir d-une couche dorsa^^^ 

as. etd^unecou.?.eprotectriceamovtole.caracteriseenceqael.a^^^^ 

matiere polymerique. 0.1 H 30% en poids de plastifiant. 0.1 k 20%,en poids de buprenorphine base °" ^ "ade ses 
: SphSSuem^ntacceptablesetO.1 ^30% en poids d'un soh/ant pour le prinapeartrf de base eten^ce 
' y qSte^S^Ssistantdans&systemepourlabupr^ 

portant au moins un giroupe acide. • ,v ■ .v?' . 

'~p2.-- Systfem^th&irtiquetransderri^iqu^s^ 

. moins urigroupe; acide est ijn nronoestwd'unaddedicariD^ [ . ■ y- ' y y -/y ^ y.:;, 

-y 

.■■<5-, . . -, dicarbbxylique estle,giutarateoui'adip^^ 

■ ; coritient des poWW^ base de methacrylates. de preference, un.copolymfere ^ base de m6*aaylate dejJ.^ 

• ■ \ - Svsti.^ thikpeutiie trai^ polymerique 
; : : ■ cbntient de ia.polyyinyipyrronddrie ou du i3oly(dcooi vinyh^ue). . : ■ y .y..yy.-:yyy- : .;: 
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Svsteme therapeutique trarisdermiquesuivant la revendication 1 . caract6rise en ceque lacouche reservoir conbent, 
a titre de plastHiant de la glyc§rine polyethoxylee avec des radicaux ethoxy en CyCo. dont les groupes hydroxyle. .;. 
fibres soritpartiellementesterifiesavecdesaddescapryH^^ • . 

Systfeme therapeutique "transdermique suivant la revendication 1. characterise en ce que la matiere polymerique 
contient un copolym6re sequence de styrene-butadiene-styrfene, ou de styrfene-isoprene-styren^ hneaire. . . ^ 

SystSme therapeirtique transdermique suivant la revendication "l/Warterisi en ce que la matifere poi^^ 
contient un copolymlre d'acrylate autoreticuiant constitue d'acrylate de 2-ethylhexyle. tfacetate ^e yinyie d aade ■;• 
Id acrynque etd'un ester chelatedetitcUiel pu un.copolymered-acryi^^^ 
'; .. . eihyihexyle. d'acetate de vihyle etd'adde aca-yiique. ^. ■ - , ; .;V . . • . - ■'• .;^ V - . f : •'■ ' .; 

- llWstfemetherapeuti^^^^^^ 

: '- .^ mSereU i soOple ou qui n'est pas soupie^de; preference. d'uri lanufie c»nstrtue d-une feu.He revetue. 
is V, ' d'aluminiunri'par depot MUs vide. •. ■ ^■''■'■/i:''-^yQ .■' --^ 

; Re^vendications pour les Etats contractants suiyants : ES, GR y y . ' 

1 ■ Svsteme therieutique transd^^^^^ 
■20- SSUlaSauapartrd-unecouchedorsaleimpermeableau 

efSjrcoucSe protectrice amovible. ca^cterise en ce que; pour la realisation de la couphe reservoir on homoge- 
: . • neise un melange constitue de.2q i 90% en poids d'une mati^e polymerique. ^'^^f J"^^ 

0 1 k 20% en poids de buprenorphine base ou d'un de ses sels pharmaceutquement acceptabes et 0.1 k 30 /<. en 

poids detlin^ 
25 . /sur la couche dorsale ou ia couche de prot^^^^^ 

- 2 Procedi suivant la revendication 1. ckractWis§ en ce que pbur la;r4aiisatioh de la couShe resen^oir qui contient 20 
• en poSs de matifere polymerique. 0.1 4 30 eii poids de plastifiant 0.1a 20% en po,ds de bupreno.ph.pe 

L^eoudSdesesseisphLLeutiquementacceptabl^ 30% en poids desdvan pour lepnr^.peac« 

de ba°e on melange d^abord le composarit plastifiant et le solvant liquides. puis on .ntrodurt le P""«P«^^f ^ . 
du buSnor^ne et apres la dissolution; de ce prindpe actif. on ajoute une solution de colle contenant la n^ . ere 
polyS^ et en ce que. aprVs homogeneisatiori. on applique la solution de co e^contenant le pnnape actf sur 
la couche dorsale ou la couche de proterton et on eliminele so^^^ 

Precede suivant la revendcatipnl.'caraderi^^^ 

actif sur une cbuche dorsale constitute d'une matiere qui est souple ou qu. .n'est pas souple. de preference, un 
lamifiefbnried'unefeuillerevgtued-aluminiumpardepdtsw^^ . - 

Procede suivaritla re^eridication 1. caracteris6 en ce que ron realise la coucfie rfeervdr en recburarrt 4 remploi. 
Proced6sui>^ntlarevendication1.ca.a«eri^ 

d'une mati^repoiyrneriqueconbtitueedecbpolymeresacryliquesau^^^^^ 

d'acetate de vinyle. d'addi acrylique et d-esters du type chelate de titane. ou de copclymeres d acrylate non auto 
Teticulants forr^es d-^crylatede 2-ethyihexylevd:a«te^^ de vinyl^ettfadde acr^ 

6-^ Proc^ suivirit'lar^ 

5. . : H^rSs^^JTmeth^ylate de dmethylami.ipethyle:et d-esters de^r^^ ou^ba^e de. 

^ : - ^'methacryiatede nnethyie etd^ ^>i' ; ^ V / ^^ .-v 

Proced^suivintlari/e™^^ 
- : y, tfiSe matiere. polymeriqiie. Maquefle on apute ^es adcfltrfs i| base de colophan^ hydra^ de pref^^^^ 

'.55^ --^'^ - ester methyiique ou glyceriniqu^.' * y --C', '■ '-' • ' ^\ J'":- . ':~ " - ' '^'^■^ 

- ' 8 Precede suivant^irSmlKitioiV-i:ci^&^ coudie resen«:ir^n recoi^ 4 temploi 
V d^^ 
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• 9. Proc^de suivant la revendication lV caract^rise eh ce que I'on realise la coyche r^eFvoir en recoufant k remfM -^.:^^^^.:;: 
; de dodecanol comme plastHiant . ' ■ ; '. ; ' '..J' V . . ' - • . ''''^^'^^i^-Z^^' i 

•.• l6' Proced§ suivaht la revendication. 1. caracterisi en ce que'ron realise la coiiche r^servoii- en recouranU remploi " . 
5 -V ;deglyc^rinepolyethoxyleeavecdesradicauxethoxyenC8/Cio.d . ' ' 

■ ■ ' .esterifiesavec lesacidescaprylnque/raproTque;com^ . . . • . . . . ;. : . , . . .. . .. : ' ^'I^vl:."- ,:: 

^ 1 1 • Proc^e suivant la revendication i . caract^rise en ce que. ^ titre d6 soK^nt pour la buprenorphine dans la coucje - ^ 

' reservoir on utilise un compose comportant au mdins un groups acide.;de preference, un monoester d^un acide . •• ^.v^..^-:; r Y: 
• dicarboxylique. de maniere tout particulieremeht avaritageuse. le glutarate ou I'adipate de monornethyie... ,^-;:--y :-if:..s:,U:,, 
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